(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
23. Juni 2005 (23.06.2005) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 2005/056511 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07C 67/08, 

C07H 7/02, 7/027 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP2004/0 14069 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

10. Dezember 2004 (10.12.2004) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

10359023.4 15. Dezember 2003 (15.12.2003) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten tnit Ausnahme 
von US): BASF AKTIENGESELLS CHAFT [DE/DE]; 
67056 Ludwigshafen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): DOMSCHKE, 
Thomas [DE/DE]; Franz-Stutzel-Str.46, 67346 Speyer 
(DE). MERGER, Martin [DE/DE]; Max-Slevogt-Str. 
25, 67227 Frankenthal (DE). HAESE, Frank [DE/DE]; 
Hauptstr. 38, 24855 Bollingstedt (DE). RESCH, Peter 
[DE/DE]; Hauptstr.57, 67310 Hettenleidelheim (DE). 
FAUST, Tillmann [DE/DE]; Parkweg 4, 67256 Weisen- 
heim (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BASF AKTIENGE- 
SELLS CHAFT ; 67056 Ludwigshafen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fur 
jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, 
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, 
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, 
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, 
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, 
ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fur 
jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, 
PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, 
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— tnit internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



^ (54) Title: METHOD FOR THE PRODUCTION OF 2-KETO-L-GULONIC ACID ESTERS 

^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 2-KETO-L-GULONSAUREESTERN 
ID 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the production of 2-keto-L-gulonic acid-Cx-Qo-alkyl esters by esterification of 
2-keto-L-gulonic acid hydrate with an anhydrous Q-Cio-alkyl alcohol in the presence of an acid homogeneous catalyst in a reaction 

"J"^. cascade consisting of at least two reactors, wherein one of said reactors is a tube reactor, without removing the water produced during 

^fL^ esterification from the reaction chamber. 

(57) Zusammenfassung: Zusammenfassung Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-Ci-Ci 0 -alkylestern durch Veres- 
terung von 2-Keto-L-gulonsaureanhydrat mit einem wasserfreien Ci-Ci 0 -Alkylalkohol in Gegenwart eines sauren homogenen Ka- 
talysators in einer Reaktorkaskade aus mindestens zwei Reaktoren, wobei einer dieser Reaktoren ein Rohrreaktor ist, ohne dass das 
bei der Veresterung entstehende Wasser aus dem Reaktionsraum entfernt wird. 
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Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaureestern 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure- 
5 estern. Diese Ester sind wichtige Zwischenprodukte fur die Synthese von L-Ascorbin- 
saure (Vitamin C). 

Die Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure mit einem Alkohol, insbesondere mit einem 
niedrigen Alkylalkohol unter saurer Katalyse ist aus zahlreichen Pubiikationen bekannt. 
10 Eine solche Veresterung erfolgt ublicherweise in Gegenwart eines sauren Katalysators, 
z.B. Schwefelsaure, Salzsaure, Sulfonsauren oder stark saurer lonenaustauscher- 
harze. 

Die Umsetzung zum Ester ist eine Gleichgewichtsreaktion unter Bildung von Wasser. 
1 5 Daher hangen die Ketogulonsaureesterumsatze und -ausbeuten stark vom Wasserge- 
halt des Reaktionsgemisches ab. 

Haufig wird die 2-Keto-L-Gulonsaure als Monohydrat eingesetzt, d.h. mit einem aqui- 
molaren Anteil an Wasser (WO 99/03853; US 5,128,487). 

20 

In EP 0535927 A1 wird das bei der Veresterung aus 2-Keto-L-Gulonsaure und Alkylal- 
kohol gebildete Wasser abdestilliert zusammen mit einem Teil des eingesetzten Alko- 
hols und durch frischen Alkohol (als Dampf) ersetzt. 

25 Die Ausschleusung von Wasser mit dem Dampf ist im Falle von niederen Alkylalkoho- 
len mit Kettenlangen von 1-3 C-Atomen nur wenig effizient, da der Alkoholanteil in der 
Dampfphase i.d.R. unter 5% liegt. Man muss demzufolge unter hohem Energieeinsatz 
sehr viel Alkohol abdestillieren; z.B. 10 kg Methanol pro kg zu veresternder 2-Keto-L- 
gulonsaure. AuBerdem erfordert dies auch eine lange Verweilzeit im Reaktionsraum 

30 (bis zu 10 Stunden bei Batchbetrieb im Ruhrbehalter), was zu irreversiblen Nebenreak- 
tionen und Zersetzung von Edukt und Produkt f uhren kann. 

Eine Variante ist in WO 99/03853 beschrieben, wo eine zweistufige Veresterung 
durchgefuhrt wird. Zunachst wird ohne Wasser erhitzt, dann wird Alkohol und Wasser 
35 weitgehend abgedampft und anschlieBend wir mit f rischem wasserfreiem Alkohol wei- 
ter verestert. 

JP-A 3-38579 und US 5,128,487 beschreiben die Gewinnung eines reinen 2-Keto-L- 
gulonsaureesters auch bei zunachst unvollstandiger Veresterung. Die noch freie 2- 
40 Keto-L-gulonsaure uberfuhrt man mit Base selektiv in ihr Salz und fallt sie anschlies- 
send aus. Dieser Prozess ist unokonomisch, da das Ketogulonsauresalz nicht nur von 
der Esterlosung abgetrennt werden, sondern auch wieder protoniert werden muss (z.B. 
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durch lonenaustausch) und anschliessend durch Kristallisation isoliert werden muss. 
AuBerdem ist noch eine Ruckgewinnung von an dem Ketogulonsauresalz anhaftenden 
Ester notwendig. 



5 EP 0671405 beschreibt die kontinuierliche Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaureester, 
speziell 2-Keto-L-gulonsauremethylester und -ethylester, durch Umsetzung von 2- 
Keto-L-guIonsaure und Methanol bzw. Ethanol in einem Rohrreaktor, der mit lonenaus- 
tauscher als saurem Katalysator gefullt ist. Dabei werden 2-Keto-L-gulonsaure- 
Umsatze bis uber 98% erzielt. Fur diese Durchfuhrung ist ein hohes Start-Verhaltnis 

10 Methanol / Ketogulonsaure notig, urn die Ketogulonsaure vollstandtg zu losen und ho- 
hen Umsatz sicherzustellen, da kein Wasser wahrend der Veresterung entfernt wird. 
Im Gemisch betragt der Anteil Ketogulonsaure in Methanol 8-15 Gew.-% , das ent- 
spricht einem Gewichtsverhaltnis von 5,7-1 1 ,5 : 1 . Nach der Veresterung die Losung 
aufkonzentriert werden , es muss also ein groBer Teil des Alkohols entfernt werden, 

1 5 damit in der nachfolgenden Lactonisierung zum Ascorbat die Verluste an Natrium- 
ascorbat via Ausschleusung durch die Mutterlauge moglichst klein bleiben. AuBerdem 
haben die lonenaustauscher nur eine begrenzte Standzeit, da insbesondere Poly- 
hydroxyverbindungen deren Oberflache rasch belegen. 

20 In DE 199 38980 ist ein weiteres kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von Keto- 
gulonsaureestern beschrieben. Ketogulonsaure wird in einem Flussigkeitsfilm an einer 
heissen Oberflache unter Abtrennung von Wasser verestert. Effizient ist die Wasserab- 
trennung aber nur bei hoheren Alkoholen (z.B. n-Butanol). Die Ketogulonsaure wird vor 
dem Uberleiten uber die heiBe Oberflache gemass den Beispielen sogar in Wasser 

25 gelost. Wegen der geringeren Veresterungsgeschwindigkeit bei hoheren Alkoholen (ab 
C 4 ) muss bei Temperaturen uber 85°C verestert werden urn die Dimension der Appara- 
te in wirtschaftlich sinnvollen Grenzen zu halten. Bei Temperaturen oberhalb von 70°C 
kommt es aber zu unerwunschten Verfarbungen des Endprodukts. 

30 Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure- 
C-i-Cio-alkylestern bereitzustellen, das ohne Entfernung des entstandenen Wassers 
und ohne die Standzeitbeschrankung eines heterogenen Katalysators auskommt. und 
trotzdem auf kostengunstige Weise eine hohe Umsatzrate gewahrleistet. Weiterhin 
sollte es die eingangs im Stand der Technik aufgefuhrten Nachteile vermeiden. 

35 

Gefunden wurde ein Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-Crdo- 
alkylestem durch Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaureanhydrat mit einem wasserfrei- 
en CrC^-Alkylalkohol in Gegenwart eines sauren homogenen Katalysators in einer 
Reaktorkaskade aus mindestens zwei Reaktoren, wobei einer dieser Reaktoren ein 
40 Rohrreaktor ist, ohne dass das bei der Veresterung entstehende Wasser aus dem Re- 
aktionsraum entfernt wird. 
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Als Alkylalkohol sind alle gangigen Alkohole mit einer Kettenlange zwischen 1 und 
10 C-Atomen geeignet, insbesondere jedoch Methanol, Ethanol, n-und iso-Propanol, 
n-, iso- und tert. Butanol. 

5 Afs wasserfreie Alkohole werden solche Alkohole bezeichnet, die weniger als 

1 Gew.-%, bevorzugt weniger als 0,5 Gew.-% und besonders bevorzugt weniger als 
0,2 Gew.-% Wasser enthalten. Solche wasserfreien Alkohole sind kommerziell erhalt- 
lich Oder leicht durch dem Fachmann bekannte Trockenmethoden, beispielsweise Mo- 
lekularsiebe herzustellen. 

10 

Das Gewichtsverhaltnis von Alkylalkohol zu 2-Keto-L-gulonsaure ist in breiten Berei- 
chen variierbar. Bevorzugt arbeitet man bei Gewichtsverhaltnissen von 1,5. : 1 bis 5 :1 
(Alkylalkohol : 2-Keto-L-gulonsaure-Anhydrat). Die Ketogulonsaure muss dabei nicht 
vollstandig im Alkylalkohol loslich sein. Ein sehr vorteilhaftes Gewichtsverhaltnis , ins- 
15 besondere fur die Veresterung mit Methanol ist 3 :1 , da hier einerseits eine ausrei- 
chende Esterloslichkeit erreicht wird, ein hoher Gleichgewichtsumsatz zu erzielen ist 
(97 Mol% Ester) und andererseits ein Eindampfen der entstandenen Esterlosung vor 
der Weiterverarbeitung (alkalische Lactonisierung) vermieden werden. 

20 Der fur die Veresterung notwendige Alkylalkohol bildet zugleich das Losuungsmittel fur 
die Reaktion. Ein weiteres Losungsmittel kann zwar verwendet werden, ist aber in der 
Regel entbehrlich. 

Als homogener Katalysator kann eine starke Mineralsaure bevorzugt Schwefelsaure 
25 Oder Salzsaure eingesetzt werden, Oder auch starke organische Sauren wie Sulfonsau- 
ren. Das Gewichtsverhaltnis Katalysator zu Ketogulonsaure hangt von der Starke der 
verwendeten Saure ab, bei Schwefelsaure betragt es beispielsweise 0,001 - 0,05 : 1 . 

Die Veresterung wird bevorzugt bei Normaldruck und Temperaturen zwischen 50 und 
30 70 insbesondere zwischen 55 und 68°C ausgefuhrt. Hohere Drticke und Temperaturen 
beschleunigen die Gleichgewichtseinstellung, aber auch unerwunschte Nebenreaktio- 
nen. 

Druck und Temperatur konnen sich in den einzelnen Kaskaden unterscheiden. 

35 

Als Reaktorkaskade werden mindestens zwei Reaktoren, bevorzugt drei Reaktoren 
eingesetzt, wobei einer dieser Reaktoren ein Rohrreaktor ist. Ublicherweise wird der 
Rohrreaktor als der letzte Reaktor in der Kaskade geschaltet. Die Auslegung / Dimen- 
sionierung von Rohrreaktoren ist dem Fachmann gelaufig und kann anhand von einfa- 
40 chen Untersuchungen fur das erfindungsgemaBe Verfahren optimiert werden. Im expe- 
rimentellen Teil sind weitere Ausfuhrungsformen offenbart. 
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Die Rohrreaktoren konnen auch ubliche Fullkorper enthalten urn eine gute Durchmi- 
schung der Reaktionspartner zu erreichen. 

Die mittlere Verweilzeit in den Reaktoren betragt kumuliert ca 30 Minuten bis 10 Stun- 
den, bevorzugt 1 - 5 Stunden. 

5 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren wird das bei der Veresterungsreaktion entste- 
hende Wasser nicht aus dem Reaktionsraum entfernt, weder selektiv noch zusammen 
mit dem Alkylalkohol. Diese Fahrweise ist daher besonders okonomisch, da somit 
Energiekosten, die ublicherweise durch das Entfernen von Wasser / Alkohol (Destilla- 
10 tion) entstehen, eingespart werden konnen. 

Nach Abschluss der Veresterung kann die Katalysatorsaure mit einer entsprechenden 
Menge an Base neutralisiert werden. 

15 Das erfindungsgemaBe Verfahren kann sowohl batchweise als auch kontinuierlich be- 
trieben werden. Eine bevorzugte Ausfuhrungsform ist die kontinuierliche Fahrweise. 

Der mit dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltene 2-Keto-L-gulonsaureester kann 
mit Base, bevorzugt Natriumhydroxid Oder Soda, direkt zur Lactonisierung zum ent- 
20 sprechenden Ascorbat eingesetzt werden. Dabei werden ublicherweise 92-95% Aus- 
beute erhalten bei einer Reinheit von bis zu 96%, 

Weitere erfindungsgemasse Ausgestaltungen des Verfahrens sind in den Unteranspru- 
chen niedergelegt. 

25 

Beispiel 1 

Kaskade aus 2 Ruhrreaktoren und einem Rohrreaktor 

Die Reaktorkaskade bestand aus 
30 1 . 2,5 I Ruhrbehalter mit massenstromgeregelter Zudosierung von kristallinem 
2-Keto-L-gulonsaure-Anhydrat, Methanol und Schwefelsaure, Umpumpkreis 
zum Einspulen der 2-Keto-L-gulonsaure in einen Trichter, Propeller-Ruhrer 
und Stromungsbrechern, Uberlauf zum nachsten Reaktor (genutztes Reak- 
torvolumen ca. 2 I); 

35 2. 2,5 I Ruhrbehalter mit Propeller-Ruhrer und Str6mungsbrechern,Bodenablauf 
zum nachsten Reaktor mit Pumpe (genutztes Reaktorvolumen ca. 2 I) 
3. Rohrreaktor (Rohrschlange 1 0 mm x 1 ,98 mm x 36 m, Volumen ca. 1 I ). 
Betrieb der Veresterung: 

In den ersten Reaktor wurden 650 g/h 2-Keto-L-gulonsaure-Anhydrat (ca. 99%ig, Was- 
40 sergehalt < 0,5 Gew.-%), 1950 g/h Methanol und 7,7 g/h konzentrierte Schwefelsaure 
dosiert. Die Reaktoren wurden bei Normaldruck und ca. 65-66°C Innentemperatur 
durchfahren mit einer mittleren Verweilzeit von insgesamt ca. 2 Stunden. 
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Der Austrag enthielt 2-Keto-L-guionsauremethylester mit 96-97 Mol-% Ausbeute (Be- 
stimmung mittels HPLC). 



5 Beispiel 2 

Kaskade aus zwei Ruhrbehaltern und einem Rohrreaktor 



Die Kaskade bestand aus zwei 1 I-Ruhrbehaltern mit Umpumpkreis und Ruhrer sowie 
einem in Sumpffahrweise betriebenen Rohrreaktor (1 I Glasrohr mit Glaskugeln gefullt, 
10 nutzbares Volumen ca. 0,5 I ) mit Uberlauf. 
Betrieb der Veresterung: 

In den ersten Reaktor wurden 200 g/h 2-Keto-L-gulonsaure-Anhydrat (ca. 99%ig, 
Wassergehalt < 0,5 Gew.-%), 600 g/h Methanol und 2,3 g/h konzentrierte Schwefel- 
saure dosiert. Die Reaktoren wurden bei Normaldruck und ca. 65-66°C Innentempera- 
15 tur durchfahren mit einer mittleren Verweiizeit von insgesamt ca. 2,5 Stunden. 
Am Austritt des zweiten Ruhrreaktors wurden bereits 90-92Mol-% 2-Keto-L- 
gulonsauremethylester-Ausbeute erreicht. Der Austrag des Rohrreaktors enthielt 2- 
Keto-L-gulonsauremethylester mit 95-97% Ausbeute (Bestimmung mittels HPLC). 
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Patentanspruche: 
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1 . Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-d-Cno-alkylestern durch 
Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaureanhydrat mit einem wasserfreien C^C-io- 
5 Alkylalkohol in Gegenwart eines sauren homogenen Katalysators in einer Reak- 

torkaskade aus mindestens zwei Reaktoren, wobei einer dieser Reaktoren ein 
Rohrreaktor ist, ohne dass das bei der Veresterung entstehende Wasser aus 
dem Reaktionsraum entfernt wird. 

1 0 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der 2-Keto-L- 
gulonsauremethyl oder -ethylester hergestellt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren konti- 
nuierlich durchgefuhrt wird. 

15 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsver- 
haltnis von Alkylalkohol zu Ketogulonsaureanhydrat 1,5 :1 bis 5:1 betragt. 



5. 

20 



Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Veresterung zwi- 
schen 50 und 70°C bei Normaldruck durchgefuhrt wird. 
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